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脳内 カ テ コ ー ル ア ミ ン くC ate Chola mine， C Al 系の 成熟過程 な ら び に そ の 選択的持続的減少が運動
量 に 及 ぼ す影響 を幼 若 ラ ッ ト で 検討 し た ． 脳 内 C A 含量 は年齢依存性 に 増加 し ノ ル エ ビ ネ フ リ ン
くn orepineph rin e， N El は 6適齢 で， ド
ー パ ミ ン くdopa mine， D Al は そ れ よ り 遅れ て成熟 レ ベ ル に 達 した ．
L3Hコ ス ピペ ロ ン に よ る D A受容体解析で は D2受容体は加齢 に つ れ 著明 に 結合部位， 親和性と も に 増
加 し 4適齢で成熟 した ． 運 動量の 生理 的 な増加は D2受 容体 の成熟過程 と並 行 して い た ． 新生仔 ラ ッ トに
化学的交感神経遮断剤 6－hydro xydopa mineく6 0 HDl を 皮下 ま た は脳槽内投与 し N E減少群 ， D A 減少
群 ， N E と D A減少群くC A 減少料 の 3群 を作成し た ． 基底 軋 前大脳皮質 で 目的の C A が対照群よ
り60句 90％減少 し ， 3週齢 で最低値 を と っ た 一 D A減少群 は 2 か ら 3適齢 に 多動 を き た し以後正常化 し ，
そ の D2受容体 は加齢 に つ れ 結合部位は増加 した が親和性 は逆に 低下 した － また ， 低 濃度 の D2受容体作
動薬ア ポ モ ル フ ィ ン で過敏 に 反応 し多動と な っ た ． N E減 少群 ， CA 減少群 は 2週齢 で寡動 で あ っ た が
以後正常化 した ． D A と N E の前駆体 し3，4－d hydro xy phe nylalanine くし工場P Al投与 で D A減少臥
cA 減少群 は著明 に 旋回と常同運動 を繰 り返 した が ， N E の前駆体 L
－thr e o－3， 4－d 正Iydroxy phenylse rine
く1刀 P Sl 投与で は逆 に鎮静化 し ， D O P S前処置に よ り しDOP Aに よる 多動 は抑制さ れ た ． 正 常 ラ ッ トの
運 動量 を低下 させ る D．受容体指抗軌 D2受容体桔抗札 自 己受容体作動薬 を 2適齢 の D A減少群 に 投
与 した と こ ろ D2受容体桔抗剤の み が 多動 を阻害 した ■ 以 上 よ り ， 新生仔 か ら の 持続的基底核 D A 減少
は発達期 に 多動を も た ら しそ の 主因 は D2受容体の除神経性過敏で あ る と 推察 され た ■ ま た ， その 発症
に
は 腫 神経の温存 と前大脳皮質の基底核 D A運動制御系 に 対す る抑制作用 の 減少も関与す る
こ とが 示唆
さ れ た ．
Eey w o rds ド
ー パ ミ ン ， ノ ル エ ビネ フ リ ン ， 脳内神経伝達物質 ， ド




が 脳 内に ノ ル エ ビ ネ プ リ ン くn or epineph rin e，
NEl が 存在 し特 に 視床下部 に 多 い こ と を ， Car1ss on
ら
2，が 脳内に ド ー パ ミ ン くdop am ine， D Alが 存在 し特に
異 質線条体に 多い こ と を報告 し て 以来 ， 中枢 神経系に
お け るカ テ コ
ー ル ア ミ ン くc ate chola mine， C Alの 分布
と生理 的意義が追求さ れ て き た ． そ の 結 果 C A は運
軌 学習 ， 感 風 食欲 ， 睡眠 t ホ ル モ ン 分泌 な どの 多




A bbreviation s ニC A， C ateCholam inei D A，
臨床的 に は E hringerら
4，が パ ー キ ン ソ ン 病患者の異
質線条体 に D A が減少 し て い る こ と を報告 ， そ の 前駆
物質 し3，4－d 血ydro xy phenylala nineくL－D OP Al が治療
に 奏効 を示 す 引 こ と に 始ま り ． その 後う つ 病
6－
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神神経疾患の 病態 に ， 脳内 C A ま た はイン ド
ー ル アミ
ン くin dole aminel が 密接に 関与 して い る こ と が明ら か
と な り つ つ あ る ．
S haywitz ら
10，は 新生仔ラ ッ ト に 化学的交感神経退
dop am inei D O P A C， 3，4，
－dihydr oxy phe nylacetic
a cidニ rXj P S， L－thre o－3，4
－d 血ydroxyphenyls erineニ 5 H m A， 5
－hydroxyin dol
－3－ a Cetic a cid3 5 HT，
5－hydroxytry pta mine i 耶 A ， ho m o v annlic a cidニ しIX，P A，
L－3，4－dihydroxy phenylalanineニ
脳内カ テ コ ー ル ア ミ ン と 多動
断剤 6－hydro xydop am ineく6 0 H Dl を投与し脳内 D Aの
選択的減少 を起 こ す と 多動， 学習障害 をも た ら す こ と
を報告した ■ こ の 病態 は 小児 の 多動 を伴う 注 意欠陥障
害の実験動物モ デ ル と し て 期待さ れ た が ， そ の 後否 定
的な報告
11 卜 13，も あ り脳 内 C Aと 多動と の 関連 に つ い て
一 致した 明確 な見解 は得 られ てい な い ． 今回 ， 発達期
の ラ ッ トで脳内 C A 系の 成熟過程並 び に 持続的脳内
C Aの 減少が 運 動量 に 及 ぼ す 影 響 を検討 し た ． さ ら
に ， 多数の 主因 は D A か N Eか あ る い は 両者 の バ ラ ン
スか ， お よ び D A受容体 サ ブク ラ ス と の 関連 も合わ せ
て検討 した ，
材料お よ び 方法
I ． 実験動物
W istar系新生 仔ラ ッ ト を12時間周期 の 明暗サ イ ク
ル で飼育 し実験 に 使用 し た ． 離乳 時期 は生後 4 過 と
し， 屠殺実験の12時間前 に は絶食 した ．
I工． 薬物投与方 法
1 ． N E減少群 ， C A減少群， D A減少群の 作成
脳内 C Aの 持続的選択的減少が運動量 に お よ ぼ す影
響を検討す る た め ， 次 の 3群 を作成 した ． N E減 少群
に は生後12時間以 内 に 6 0Ii DくSigm a， St． Lo uis ， 米
劉 100m gJ
，
kg 皮下注射 を 1匝卜施行 し た ． N Eお よ び
D A減少群くC A減少ヌ約 に は 6 0 H D lOOJL gく100JL gノ
25メ1溶液1 脳槽内投与を生後 5 日 目 よ り 隔 日 3 回施
行した ． D A減少群に は C A減少群 と同様 の 処置 に 加
え， 前処置と し て モ ノ ア ミ ン 再取り込 み を 阻害 する 三
環系抗 う つ 剤 デ シ プ ラ ミ ン くde sipr amine， Sigm aJ
20m gノkg を 1 時間前 に 腹腔内投与 し た ． 6 0 王立I は
0－1％アス コ ル ビ ン 酸 を含 む生理食塩水 に 溶解 し使 用
した ． 各処置群 に 対応 して ， 6 0 H Dを含 ま な い 溶液 を
同様の方法 で投与 した ラ ッ トを各対照群 と し た ． 2退
から 5適齢 に 運動量 を ， 6 適齢 に 脳内各部位の C A含
量， D A受 容体 を測定し た ． ま た ， D A減少群 は 3適齢
の24時間の 運動量と 2 退か ら 5週齢 まで 経時的 に 脳内
C A含量と D A 受容体 を測定し た ．
2 ． L．thre o－3，4．d hydr oxy phe nyls e rine くD O P SJ，
し m P A投与に よ る 急性効果 の 測定
NE 前駆物質 で あ る D O PS く住友製薬 ． 大 阪1川 ，
D Aと N E前駆物質 で あ る L一工力P AくSigm aJ の 効果
は， 対照群
， 各処置群 に 投与 し ， 運動量 の 変 化く2時
間1で 検討 した ． MA Oくm o n oa 皿ine oxydas eH阻害剤 で
679
あ る パ ー ジリ ン くpa rg yline，S igm aJ30mg，lkg を測定の
60分前 に
，
D O PS， L，rO P A各 100m glkg を30分前に
腹腔内注射し た ． ま た， D A減少群 に は L－D O P A投与
30分前 に D O P S前処置 した場合の 運動量 も 測定 した ．
D O P S， L－ m P A は0．5％メ チ ル セ ル ロ ー ス溶液 に 麟濁
し ， パ ー ジリ ン は 0．01 N 王忙1に 溶解 して投与 した ．
3 － D A受容体作動薬， 指抗剤 に よ る急性効果の 測
ナ
ムーr
各 D A受 容体 サ ブ ク ラ ス の 運動 に 及ぼ す作用 を見る
た め ， 後 シ ナ プ ス D A 受容体作動薬ア ポ モ ル フ ィ ン
くapo m o rph ine， Sigm aH 選択性 D2D DJ， Dl受容体桔抗
剤 S K F 83566くR Bl， Natick， 米 劉
15，
， D2受 容体指抗剤ス
ピペ ロ ン くspipe ro n e， エ ー ザ イ ， 東京l， 前 シ ナ プ ス
D A受容体 伯 己 受 容酌 作動薬 卜1－3－く3．hydro xy p－
he nylJ－Nrn ．prop ylpiperid ine 亡く1 3P P P， Sigm aj
16一を
そ れ ぞれ D A減少群 ， 対照群 に 腹腔内注射 し直 ち に 運
動量 t2 時 間I を測定 し た ． ア ポ モ ル フ ィ ン ，
S K F 83566，く － 13P P P は生 理 食塩水 に
，
ス ピ ペ ロ ン
は 0．01N HCl に 溶解し て投与 した ．
HI． 測 定方法
1 ． 脳内 C A， イ ン ド ー ル ア ミ ン お よ び それ らの 代
謝産物含量の 測定
脳内 CA， イ ン ド ー ル アミ ン お よび そ れ らの 代謝産
物 は高速液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー 法ユ7Iに て 分離． 定量
し た ■ こ れ ら の 物質の 死 後変化を極力抑 える た め に ，
マ イ ク ロ 波照射装置 NJE 2603－10kw 型 く新 日本無線．
東 荊 を使用 し て屠殺し た ． 照 射出力は 10kw
，
照 射時
間 は0．9秒 と し た ． 断頭 し 全脳 を取 り出 し G ispe n
ら
1 8，
の 方法 に 従 い 基底核 ， 前大脳皮質， 視床下部 ， 視
床 ， 小 脳 ， 橋 ＋ 延髄
，
中脳
， 海馬， 後大脳皮質の 9部
位に 分割 した ． 脳試料 は重 量 を測定後 9倍量 の 0． 1M
過塩素酸溶液 を加 え ホ モ ジ ェ ナ イ ズ し ， 冷 却 遠 心
く15000rpm ， 2 0 分間1 後， その 上 清く30ノ川 を測定用 の
試料と した ． 高速液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー は送液 ポ ン
プ L C－5A t島津 ， 京 都j， 分 離 カ ラ ム T S K－gel
O D S－80 T Mく東 ソ ー ． 東 京ナ， 電 気 化学的検 出 器
Co ulo che m5100型 くE S A， Bedford ， 米国ユ， コ ン デ ィ
シ ョ ニ ン グセ ル5021型 く十0．55 Vo帆 高感度分 析セ
ル 5Oll 型 くT ト0．O2 Volt， T 2鵬0．42 Volり を用 い た ，
移動 相は 0 ．1 Mク エ ン酸緩衝液圧朋 4．8さ1ノに エ チ レ ン
ジ ア ミ ン 4 酢酸 2 ナトリ ウム 40m 臥 へ ブタ ン ス ル ホ
ン酸ナ トリ ウ ム 400m g ． 8％有機溶媒 げ セ ト ニ トリ
M A O
， m O m Oam ine oxydas eニ M H P G， m ethoxy－4－hydro xy phenylethyle n e glyc oli N E，
n o repinephrineニ6 0 H D， 6－hydr oxydopa mineニくq J3P P P， 仁斗3－く3－hydroxy phenylJ－ N－ n．Pr OP yl－pi－
perid ine
680
ル ニ メ タ ノ ー ル ニ 2 ニ い を加 え た も の を脱気 し て 使
用 した ． 流速 は 0．9mlノ分 ， カ ラ ム 温度 は35
0
C と した．
N Eく保持時間3．2釧 ， 工O PA Cく3，4－d 血ydro xy phenyla－
c etic acidl く5．0分1， M H P Gく3． m ethoxy－4－hydr o xy phe．
nylethyle n eglyc olナく5 ． 2分J， D Aく6 ． 0分I， 5用A A
く5．hydro xyin dole－3－ aC etic a cidl く8．0釧 ， H V Aくbo m o
－
v a瓜Iic acidl く9．0分ナ， 5 H Tく5－hydr oxytry pta mineI
く14．0二別 の 7 分画を測定 し ， 求 め た含量 は 叩ノg 組織
で表 した ．
2 ． 運 動量 の測定
運動量の 測定は外部か ら遮音 され ， 白熱灯下 で
一 定
の 照度 ， 空調 に よ り 一 定気温く22
0
Clに 保 た れ て い る測
定室 に て 行 っ た ． 装 置 は 小 動物運動解析装置 A Nl
－
M A T E A T－420型く東洋産業 ， 富Lulを使用 した ． こ の
装置 は 外径 32c m ， 内径 16c m ， 通 路幅 8c m ， 深 さ
13．2c m の ド ー ナ ツ型 ア ク リ ル 製 ケ ー ジに ラ ッ ト を
一
匹ずつ 入 れ ， 底面 およ び周巨引こ設置 さ れ た1 44偶 の 近
赤外線セ ン サ ー で そ の 行動 を 3次元 的 に 捕捉す る構造
であ る ． 今回 は 単位時間当 た り の 動作 回 数 ． 移 動時
問， 移動距離 ， 立ち 上 が り 回数 ， 方向反 転回数 の 5項
目に つ い て解析 した ． 従来用 い られ て き た 箱型の装置
内で ラ ッ ト は隅 に と どま る 習性が あ るが ， 今回使用 し
た装置は隅の な い ド ー ナ ツ 型の た め ラ ッ ト に は 十分な
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幅の 通路が 無限 に 続 く こ とと な り 自然な行動 を測定で
き る点 で優れ て い る ． 処置 ， 対照群と も に 生後2退か
ら 5過 の 1週毎 に 4 回測定し た ．
一 回 の測定時間は2
時間で ， 午前9 時 か ら午後 9時 の点灯下 に 行 っ た ．
ケ ー ジ に 入 れ て15分後に 測定 を開始 し， 測 定中 は飲水
の み 可能 と した ．
3 ． D2受容体 の解析
D2 受容体 は E3Hコ ス ピ ペ ロ ン くN E N， Bosto n， 米
卸 を用 い た ラ ジ オ ． レ セ プ タ ー ． ア ツ セ イ
瑚 に て解
析 し た ． エ ー テ ル 麻酔下 に 断頭屠殺 し ， 直 ち に 線条体
を摘出 ， 20倍 量 の 水冷 50m M Tris－ H Cl緩 衝液くpH
7．71 を加 えホ モ ジ ュ ナ イ ズ後 ， 超 遠 心 く50000xg， 20
分間 ， 4
ウ
Cl し その 沈壇 を粗膜分画と した ． さ ら に ．
Low 叩 法21，に て蛋 白定 量 し 2m gノml に 調 整 し た ．
50m M T ris．王妃1 緩 衝液 くpH 7． 4I に 120m M NaCl，
5m M K Cl，1m M MgClち 1m M CaC12を添加 した 反応液
8 5叫 1に 粗膜分画100ノJl と仁3Hコ ス ピ ペ ロ ン5毎 1を
混 合 し200C ， 90分 間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン した ． そ の
後 ， 粗膜分画 を吸引渡過器くBr andel， G aithe rsburg ， 米
国1 に て分離 ， 洗浄 し液体 シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ
L S C－1 000げ ロ カ ， 東 斜 に て放射活性を測定 し た ．
特異 的結合 は 10JL M ス ル ビ リ ド くsulpiride， Sigm aン存
在下 と非存在下の差と して求 め ， 仁
3
Iiコ ス ピ ペ ロ ン洩
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Age くW e eksI
Fig． 1． Age－depe nde nt cha nge s ofthe c ontents of c ate cholam ine s， in dole a mine s a
nd their m etabolitesin
basalganglia くuppe rpan el a nd frontalco rte xくlo w erpa n el in n orm alr ats． V alu e s ar e e xp
res s ed as
ngJg tiss u e． Vertic al bar show s m e an士S D． Nu mber s of rats u s ed w e r e6．
－ q ， ， N E3
t ． ．ロ ． － ． ，
M H P Gニ ー ■ － ， D Aニ ■ ． ． 0 ． ． ． ， DOP AC三 ■ ． ．0 ． ． － ， H V A仁
一 A － ， 5H Tニ
ー ． ． A ． ． ． ， 5 川A A．
脳内カ テ コ ー ル ア ミ ン と 多動
Table l． Distributio n s of c atechola min es，indole a min e s a ndtheir m etabolites
r egio n s of norm alr at
N E MH P G
Bas alga nglia
Fr o ntal c o rte x
Hy pothalam u s
Thala m u s
Ce rebe11u m
Pon s十 m edulla
M es e n c ephalo n
H ippo c am pus









































in the 9 diffe re ntbr ain
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F短． 2． Age－depe nde nt cha nge s of the ma xim al
n u mbe r of b in d ing site sくBm a幻 of the dopa m－
inergic r ec epto rfo rF3 Hコ spiper o n e a nd the
ap pa re nt diss亡XIiation c o n sta nt くKdI of D2
re c eptorsくdopa min ergic re ceptors of D2 Site sl in
n or malrats brain striatu m
． Sc atcha rd a皿alysis
W aS u Sed to dete rmine Bm a x and K d． V alu e s
a 托 m e an士 S D． Nu mbe rs of rats u sed h
par e nthesis． Bm ax．and K dof n e o n atl rats l
day， 2 days a nd lw e ek of age w er e me as u red
using p001ed striatal ho m oge n ates． － 0－，
Bm axi ■ ． 一 A ． ． ． ， Kd．
度を0－3nM から 10nM の 間で段階軌 こ変 え て飽和実
験を行い ， Sc atcha rd 解析忽，に て最大結合能くBm a幻と
解離定数くK胡 を求 め た ．
N ． 統計学的処理
得られ た 数値 は す べ て 平均値 士 標準偏差 くm e 皿士
SDI で 示 し た ． 二 群 問 の 平 均値 の 差 の 検定 に は
Stude nt t検定を 用 い た ． 多群間の 平均値の 差 の 検 定
に は 一 元 配置分散分析後 Scheffe 多重比 較検定を 用 い
た ． な お ， 危険率 5％以 下 を統計学的 に 有意差あり と
判定 した ．
成 績
工 ． 正 常 ラ ッ トに お け る 脳 内 C A系と運動量 の 発達
過程
基底核 ， 前大脳皮質に お け る脳内 C A， イ ン ド ー ル
ア ミ ン お よ び そ の 代謝産物含 量 の 加齢 に 伴う 推移 を
追 っ た く図 1ト N E系は 両部位と も 2 適齢で は 成熟
ラ ッ トの2 0％で ， そ の 後 増加 し 6適齢 で 一 定 と な っ
た ． D A系は N E系よ り成熟が遅れ ， 加齢に 従 い 増加
を続 けた ． 5 H T系は N E系と 同様6 適齢で成熟 し た．
■
6適齢の 正 常 ラ ッ トの脳内C A含量 の 部位別測定値 を
表 1 に示 した ■ D A は基底核 に ， NE は視床下郡 に 多
く
，
5 H T系は均等 に 分布 し て い た ．
線条体 D2受容体の加齢に 伴う Bm axと K dの 変化
を図 2 に 示 した ． D2受 容体は加齢 に つ れ Bm axは 次第
に 増加し 3適齢 で ， K d は次第 に 減少し 4 週 齢 で ほ ぼ
成熟 ラ ッ ト レ ベ ル に 達し た ． つ ま り D2 受容体 は適齢
増加 に つ れ結合部位増加
， 高親和性に 変化 した ．
運動量 を表す 各指標の 生理 的発 達過程く図 3 I を見
る と
， 動作 回数 ， 移動時間， 移動距離 は2適齢 よ り増
加し 3週齢以降 はほ ぼ 一 定と な っ た ． 立 ち 上 が り 回数
は3適齢 に 最多と な り以 後漸減し た ． 方向反転 回数 は
4遇齢ま で 一 定で あ っ た が
，
以後 急増 した ． 体重 は適
齢に 比 例し て 増加し た ．
II． N E減 少 群 ， C A減少 群 お よ び D A減少 群
脳内 C Aの 減 少が 運動量に 及ぼ す影響を検討す る た
め N E減少群， C A減少群お よ び D A減少群の 3群を
作成 した ．
1 ． 脳 内 C A， イ ン ド ー ル ア ミ ン お よ び そ の 代謝産
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物 の 含量の 変化く表21
N E減少群 で は基底核 お よ び 前大脳皮質 で の N E
M Iげ G が
，
C A減少群が全 C A が， D A減少群 で は
D A， D O P A C， H V A が有意 に 低下 tpく0．0 1 し て い
た ． N E減 少群 の 基底 核 に お い て D A， D OP A C，
打V A も軽度減少くpく0．0別 して い た こ と を除く と ，
基底核と 前大脳皮質で は目的の CA が 選 択的 に 各対照
群 の10ん 40％ に 減少し て い た ．
そ の 他 の 部位で は N E減少群の M f 貯 G が海馬 ， 後
大脳皮質 で ， CA 減少群の M H P G が視床下弧 橋 ＋ 延
髄 ， 中脳 で ， D A が中脳 ． 後大脳皮質 で ， D O P A C が
視床下部 ， 中脳 で ， 打V A が中脳 で ， D A 減少群 の

















1 ． 5 2 2．5 3 3． 5 4 4． 5 5
Age くW e eksI
皮質で D Aが 橋 ＋ 延髄 ， 海馬 で そ れ ぞ れ 有意 に 低下
くpく0．OIJ し て い た ． N E減少群で の 視床の N E， C A
減少群 で の 小 脳 の M H アG は逆 に 増加 くpく0．0い し
た ． 5 H T， 5I孤A A は基底核 で 3群 と も有意 に 増加して
い た が ， 他 の 部位 t 群 間 に 一 定 の 傾 向 は 認 め ら れ な
か っ た ．
2 ． 運動量の 変化 く図 41
D A減少群 は 2 ， 3適齢 に 著明 な多動 を示 し以後正
常化 し た ， つ ま り対照 群 に 比 し 2適齢で動作回数 移
動時間 ， 立 ち上 が り 回数 は 4倍 ， 移動距離 は8倍 ， 方
向反転 回数 は 2倍 と著増くpく0．0い し ， 3適齢で 動作
回数 ， 移動時間 ． 立 ち上 が り 回数 は 3 倍 と増加くpく
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1 ． 5 2 2． 5 3 3． 5 4 4． 5 5
Age くW e eksI
Fig． 3． Age－depe nde nt cha nge s ofthe lくXI Om Otiv e a ctivity ln
nOr m al rats． Activity
w as me as 。red by u sing A N M AT E－450く塾 with doughnut－Shaped c age in 2hr
inte rv al at light cycle． Ve rticalba r sho w s m e a n士SD． Nu mbe rs of rats
u sed
w e re8．
脳内カ テ コ ー ル ア ミ ン と 多動
の運動量は す べ て30％以 下 に 減少くpく0． 伸 し ， それ
らは 3適齢以降正常化 した ． C A減少群の 5適齢で ，
動作回数， 移動時間 ， 移動 距離 は約 2倍 の 増加 くpく
0．f川 を示 し たが ， DA 減少群 のよ う な 著明 な多動 は
認めな か っ た ， 体重 は CA 減少群の 減少くpく0．0引 が
最も著明で ， N E減少群 ． D A減少群の 減少 は同程度
であ っ た ．
3 ． 線条体 D2受容体 の変化 く表 3ナ
Bm ax は C A 減少群 ， D A 減 少群 で 増 加 くpく
0．05l， K d はD A減少群 で増加くpく 0．0 5I し ， C A，
DA 減少両群 と も線条体 D2受容体 は結合部位増加 ， 低
親和性に 変化 した ． N E減少群 で は Bm ax も K d も対
照群と ほぼ 同 じで あ っ た ．
683
4 ． D O P S， L－ D O PA 投与 に よ る 急性効果
4適齢の対照群 ， 各処置群 に N Eの 前駆物質 で ある
DO P S， m と N Eの 前駆物質で あ る L－I XIP Aを投与
し ， 運動量 の変化 を移動距離 で測定 した く図 5ナ． 対照
群 で は い ずれ の 投与 で も 有意 な変化 は な か っ た ．
L． m P A投与に て C A減少群 ， D A減少群で は ， 最初
は狂暴に 激 し く はね 回 り 約 一 時間後 に は 一 方向 へ の 旋
回運動を続 け た ． 従 っ て 移動距離上 は著増くpく0．0い
を認め た ． L．工XコP A投与 に よ る効果は C A減少群 より
D A減少群 の ほ う が有意くpく0．0引 に 高 か っ た ． 一
方 ， DOPS 投与 では い ずれ の 群で も鎮静化 し運動量は
減少す る傾向 を認め た ． ま た ， D A減少群 に D O P S を
30分前に 投与 し てお く と ， L． D O P Aに よる 運動量の増
Table 2． Distributio n s of c ate cholamin e s， indole a miTeS a nd their m etabolites of N E， C Aa nd D A
depleted gr o upin the 9 diffe re ntbrain regl O nS
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Valu esa r e e xpre ss ed a s％ to c o ntrol． Re sultsくm e a n s士S Dla r e obtain ed fr o m5 rats at6 w e eks of age．．
J pく0．05i
．．
， pく0．01くc o mpared with e a ch c o ntr ol by Stude nt
，























































































































Mo v e m e nt tim e
3 4 5
＋
2 3 4 5
Age くW e eksI
Fig． 4． Lcc o m otiv e a ctivity in N E， C A and D A depleted gr o up at 2， 3， 4 and 5
w e eks of age． Valu e saLre e Xpre SS ed a s ％ to e a ch c ontrol group－ Ve rtic al bar







s t－teStl． ． ． ． 0 － － ． ， N E depleted group i． ． ． A ． ． ． ， C A depleted
gr oup 三
d 書 － ， D A depleted gro up一
Table 3． C ha nge s of Bm a x a nd K dofstriatal D2 r eC eptOr Sin N E， C Aa nd D A depleted gr o up
















Sc atcha r．d a n alysis w a s u s ed to deter min eBm a x a nd K d■ Res ultsくm e a n土S DJa r e obtain ed
fr o m5 r ats at6 w e eks of agein e a ch gr o up．
．
， pく0．05くby o n e w ay A NOV A follo w ed by
Scheffe
7
s m ultiple c o mpariso npro c edu reン．
脳内カ テ コ ー ル ア ミ ン と 多動
加は明ら か に 抑制くpく0． 伸 され た ．
m ． D A減少群 に お け る 運動量 ． 脳 内 C A含量 ， 線
条体 D2受容体 お よ ぴ DA 受容体作動 薬 ， 持続
剤 の 効果
1 ． 24時間の 運動量
DA 減少群が多動 を呈 する 3適齢に お い て24時間 の
運動量を測定 した ． 総 移動距離 で は対照 群の 41，078士
12，515c m に 比 べ て D A減少群 で は 1 09，449士31，56 7
cm と有意くpく0．0り に 多動であ っ た ， 昼 夜の 比率 に
お い て は対照群 で は夜間の総移動距離が 一 日の67．9 士
3．5％と その 習性 どう り夜行性 のサ ー カ デ ィ ア ン リ ズ
ム くcirc adia n rhythm ， 日周 リ ズ ムンが み ら れ た ． D A
減少群 で も73．6士7．0％と サ ー カデ ィ ア ン リ ズ ム を保
持して い た ． 典型 的な 1例 に つ い て ， 図 6に 30分毎 の
移動距離の24時間測定記録 を提示 した ．
2 ． 脳内 C A含量 お よ び その 代謝産物と線条体 D2
受容体の加齢 に 伴う 変化
基底核 お よ び 前大脳皮質 に お い て D A， D O P AC，















deple tせd d印 加 ．d d叩．拍 d
Fig． 5． E ffe ct of D O P Sand し D O P AonlcxI O m．
Otiv e a ctivity in c ontrol， N E depleted， C A
depleted a nd D A depleted rats at 4 w e eks of
age that w er epretre ated with parg ylin e． h D A
depleted rats， effe ct of pretre atm e nt of D O PS
On L－D O P Adindu c ed hy pe ra ctivity 相即 w as
e xam ined． Sa血 e くEjl， D O P Sく田， 100m glkgナ
a nd L DOP Aく臼 ， 100m glkgl w er einje cted
intraperitonealyくi． p．13 0m in befor e a nd parg yli－
n eく30m glkgi． p．1 w as60m inbefor e m e a su re－
m e nt of total distanc e く2h巾． Ve rtic al bar
Sho w sS D． Nu mber s of rats u sed w e re 5 in
e ach gro up．
－ ＋
， pく0．01 fro m sal ine inje cted
C OntrOl gro upこ 丼， pく0．05ニ 群青， pく0．01 fro m
L－E O PA inje cted D A depleted gro up くby o n e
W ay A NO V A fo1lo w ed by Scheffe
，
s m ultiple
C O mpariso nproc edu r eI．
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M H P G は 2， 3適齢の 基底核と 3適齢 の 前大脳皮質
で有意に 低下 し たが ， その 後正 常化 し ， 逆 に N Eは 2
適齢 で両部位 と も増加 して い た ． 5 H T， 5H 工A A は基底
核で次第 に 増加 する 傾向を認 め 巨 逆に 前大脳皮質 では
2適齢 の み増加 して い た ．
Bm a xは3週齢 か ら ， K d は 6適齢か ら 対照群 に 比
し有意 に 増加 し た く図8I． 興 味あ る こ と に ， K d は対
照 群で は適齢増加と と も に 減少す る の に 対 して ， D A
減少群 で は逆 に 増加 して い っ た ．
3 ． D A受容体作動薬 ， 桔抗剤 に よ る 急性効果
各D A受容体 サ ブク ラス の 運動量 に 及ぼす 影響 を見
る た め D2受 容体作動薬 ア ポモ ル フ ィ ン ， Dl受容 体桔
抗剤 S K F 83566， D2受容体指抗剤ス ピ ペ ロ ン お よ び 前
シ ナ プ ス D A 受容体作動薬く－13 P P Pを それ ぞ れ 対照
群 ， m 減少群 に 投与 し移動距離 を測定 した ． 4適齢
の D A減少群で は0．1m glkg の ア ポ モ ル フ ィ ン少 量投
与 で 対照 群に 比 し著明 に 増加くpく0， 伸 し ， こ の増加
は ス ピペ ロ ン 前処置 に よ り完全に 抑制くpく0．0引 さ れ
た く図91． 1．Om gJkg の 大量投与 で は両群と も著明 に
増加 した ． こ の 結果 は D2受容体 の 除神経性過敏 を示
し てい た ．
S K F 83566， ス ピペ ロ ン ， く－ I3P P P はい ずれ も対照
群 に 運動量減少 を もた らす が ， 多動の 時期に あ る 2 か
ら 3週齢の D A減少群は ス ピペ ロ ン で は著明 な運動量
減少くpく0．01I を認 め たが ， S K F83566， 卜13 P P Pで
は有意な減少 は認 めな か っ た く囲101．
考 察
手指な どの 巧 緻運動は前大脳皮質の運動領野 で 部位
別に 支配 され ， その 前の 運動前野 で 目的に 沿 っ た もの
に統合 し て い る ． 一 方 ， 移動 な どの 粗大運動 は主 に 大
脳基底核く線条体 ， 淡蒼球 ， 黒 質Iで 制御 して い る22Iと
考え られ て い る ． 脳 内神経伝達物質は こ れ らの 運動の
克進 ， 抑制 を司 っ て お り ， 早 い 運動に 興 奮性 に 働 くも
の と し て
，
グル タ ミ ン酸 ， ア ス パ ラ ギ ン酸が ， 抑制性
の も の と して ガ ン マ ア ミ ノ 酪 酸が 知 ら れ て い る ． ま
た
， 遅 い 運動に 関与す る も の と して D A， N E，5 H T， ム
ス カ リ ン 性 アセ チル コ リ ン ， 種々 の ペ プ チ ドが 知 られ
て い る
封1
が ， そ の 詳細に つ い て は明 ら か で な い ．
今回 脳内 C A が運動に 及 ぼす 役割を明 らか に す る た
め ， まず正 常ラ ッ トで の 脳内 C A系の 成熟過程 を検討
し た ． モ ノ ア ミ ン 系神経 は出生時に は十分 に 発達 して
お らず生後に 脳 の 尾側か ら吻側 へ と シ ナ プ ス 形成 を増
加 させ て い く 公Iと 報告さ れ て い る ． 今回 の 結果 で も 同
様 に 脳内 C A含量は N E が 6適齢 で， D A はそ れよ り
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Fig． 6． A ty picalprofne of 24hrlcxI O m Otiv e activity in D A depleted and c o ntr olrats
at 3 w e eks of age． On e shaded c olu m n e xpre ss e stotal distan C eくc叫 during
30m in－ Total distanc e of 24hr and dark cycle ％ of D A depleted gro up， and of
C O ntr Ol gro up a re8 9078c m and 73．5％， 34729c m a nd 67．2％， reSpe Ctiv ely．
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Fig． 7． Age．dependent ch ange S Of the c onte nts of c ate chola mine s， in dole a mine s and their m etabolitesin
ba salganglia くupperpan elJz nd fr o ntalc ortex くlow erpane1 in D Adepleted rats． V alu e s ar ee Xpr eSSed





， pく0．01くby Stude nt，st．te stl． － t － ， N Ei － ． ．Ej． ． ■ ， M H P Gi 一 書 － ， D Ai ■ ． ■0 ． ． ． ， 工船P A C，
i
． ■ ．0 ． － ． ， H V Aニ ー A － ， 5 H Tニ ． ． － A ． ． ． ， 5 H m A．
脳内カ テ コ ー ル ア ミ ン と多動
体 D2受容体は m 含量の 成熟 よ り明 らか に 早く 2 か
ら3適齢に 急増 し 4適齢 で成熟 した ． こ の 過 程は運動
量の 発達， 特 に 動作回 数 ， 立 ち上 が り 回 数の 変化 に 並
行して お り ， 移動 な どの 粗大運動の 成熟 に は C A神経
の軸索分岐 ， シ ナ プス 形成 と い う量的 な発達 に 比 べ て
受容体 の成熟と い う 質的な発達が よ り関連 し てい る こ






























Age くW e eksI
Fig． 8． Age－depe nde nt changes of Bm ax a nd K d
Of D2 re C eptO rS in D A depleted rats brain
Striatu m． Ve rtical ba r sho w s me an士S D．





， pく0．01くby Stude nt
，
s t－teStl． ． ． ． －
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Fig． 9． Effe ct ofapo m o rph inetApo．ナonlo c o m ot－
ive a ctivity inc o ntr ol忙り and D A depletedく田1
ratS at 4 w e eks of age－ Effe ct ofpretr e atm ent
Ofspipe ro n e onApo． －in du c ed hype r a ctivityくけI
W aS ex am ined． Apo一 くOrlm gノkg o rl－Om gノkg
i
－P．J w as inje cted 5m in before and spipe ro n e
く10m glkg i．p．J w a s injected 30m in bef。，e
m e aS u re mnt of total distan c eく2hrJ． Vertic al
barsho w sS D■ Nu mbe rs ofr ats u s ed w e re5 in
ea ch gr o up一
＋ ホ
， pく0．01 fro m e a ch c o ntrol
gro up H摘 ， pく0．01 betw e e nwith and with。ut
Splper one pretre atm e nt in Apo． 1n3e Cted D A
depleted gro upくby o n e way A N O V A fouo w ed
by Scheffe
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NE， D Aお よび その 両方の 持続的選択的減少
ラ ッ ト 3群 を作成 し運動量 の 変化 を経時的 に 測定 し
た ■ 新生仔期の 各6 0 H D処置 に よ り基底核お よ び前大
脳皮質で は目的の C A が対象群よ り60へ 90％減少 し
た 一 D A減少群 で は 2， 3適齢 に 著明な多動を来し 以
後は正 常化 した 一 一 方 ， 腫 減少軋 C A減少群は 2適
齢に は はと ん ど自発運動が な か っ た も の の以後正 常化
し ， 5適齢の C A減少群 で やや 多動を認 めた ． こ の 結
果 は D A 減少群 で1 5へ 22日齢 に 多動 を来 す と い う
S haywitz らの 報告 咽 に 一 致 す る も の で あ っ た ． ま
た 一 基底核 ， 前大脳皮質 はそ れ ぞれ D A， NE の主な 投
射路 に 当た る 部位 で あ り野I， 基底核 お よ び 前大脳皮質
に お ける D A神経の破壊 と N E神経の温存が多動 に 大
き く関与 して い る こ とが推察 され た ．
線条体 D2受 容体は正 常 で は加齢とと も に 結合部位
増加， 高親和性 と なる 一 新生仔期よ り持続的に D A減
少が続 く C A減少群 ， D A減少群 で は結合部位は対照
よ り有意 に 増加 し加ナ， D2 受容体作動薬ア ポモ ル フ ィ ン
投与 に 過剰に 反 応 す る こ と か ら D A神経 は除神経性過
敏 に なる こ とが 示 され た ． 一 方 ， 経 時的 に み る と D A
減少群の結合部位は 正 常と同様加齢 に 連れ て増加 し た
が親和性 は逆 に 低下 して 行く こ と が判明 した ．
以上 の 結果か ら D A減少群が多動と な る 主因 は ， 基
底核 の持続的 D A減少 に よ り 除神経性 過敏 と な っ た
Fig． 10． Effe ct of Dl antagO nist S K F 83566， D2
antago nist spiper o n e and D A a uto re c eptor
ago nist 仁刃 P P P on kxIO m Otive a ctivity in
C OntrOl a nd D A depleted rats fr o m 2 to 3
W e eks of age － S al ine 忙丑 S K F83566 厄 ，
1．OmgノkgI， Spiper on eく窃， 2．OmgノkgI and
3 P P Pくq， l．Om glkgl w ereinje cted s ubc uta n e．
O u Sly 5min before m e asu re m e nt of total
distan c eく2hrJ． Ve rtic al bar sho ws S D． Nu m ．
be rs of r ats u s ed we re5 in e a ch gr o up．
峯
，
pく0．05 fr o m sal ine inje cted c o ntrol gro up ニ楓
pく0．05 fr o m sal ine inje cted D A depleted gr oup
くby on e way A N O V A fouo w ed by Scheffe
，
s
m ultiple co mparis o nprcc edu reI．
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D2受容体 が生理的刺激で分泌 さ れ た 微量 な D Aに も過
剰 に 反応 し て ， ア ポモ ル フ ィ ン 投与時の旋 回運動の ご
とく 多動を き たす ため と推測 さ れ た ． そ して 3適齢 に
は D A含量が 最低 と な り D2 受 容 体 へ の 刺激が 減少
し ， そ の後 D A神経 は再生 ， 発芽 す る
2 9Iも の の ， 受 容
体の 親和性 が低下が進行す る た め に 4週齢に は 生理 的
な刺激範囲内で は 多動 を き た さ な く な る と 考 え ら れ
る ． こ の 多動の 加齢 に よ る変化は ヒ トの 臨床症状と の
年齢的推移と も 一 致す る 謝I． ま た ， D2 受容体 に 同様 に
過敏性の あ る C A減少群 に 多動が見 られ な い の は ， 生
理 的条件で多動 を来す に は D A減少に 加 え N E神経 が
温存さ れ て い る こ とが 必要で あ る．と思わ れ た
． ま た
，
D2受容体 に 過敏性の な い N E減少群で は当然多動と は
な ら な い ．
次 に ， 脳内 D Aま た は N Eの 過剰時の 運動 に つ い て
検討 し た ． 対照群 に D A， N Eの 前駆物質 しD コP A を
大量投与す る と ， 以前 の報告3 瀾 と も 一 致 し て 最初 に
は狂 暴 に 激 しく 動き跳 ね 回 り ， そ の後 一 定方 向 へ の 持
続的旋 回や 喚い だ り舐 め た り噛 ん だ り す る常同行動が
続 く 二 相性の運動増加 が み られ た ． D A に 過敏状態 で
あ る D A減少群 ， C A減少群で は 少量の L－ D O P A投
与 で 同様の 二 相性運動増加が見 ら れ た ． ま た ， 後半の
旋回運動 は ア ポモ ル フ ィ ン投与後 に 見られ る も の と同
じ運動で あ り ， こ れ は 急性 の D A単独 の 増加 に よ る作
用 と 考え られ た ． Schoenfeld ら331に よ る と D A減少群
に L－D O P Aを D Aに 変換 す る 芳香族ア ミ ノ 酸脱炭酸
酵素の阻害剤 を前投与す る と ， そ の 著明 な運動量増加
は消失す る が ， D Aを N Eに 変換 す る ド ー パ ミ ン月 水
酸化酵素の阻害剤 を投与 して も運動量 の 増加 は不変で
あ っ た ． こ の こ と は L－D O P Aに よ る運動量増加 に は
N Eよ り も D A が関与 して い る こ と を示 し て い る ．
D O P S は D Aを 経由 せず に N E に 変 換 さ れ る合成
N E前駆物質で ， 脳内移行性も良好の た め ， 末相投与
に よ り中枢 N Eを特異的に 補充す る 34Iこ と が で き る ．
こ の D O P S投与 に よ る 急性 の N E単独 の増加 で は
し D O P A と は逆に 鎮静化 ， 不 活動 ， 傾眠傾向 をも た ら
し ， 運動量 は や や 抑制さ れ た ． ま た ， D A減 少群 に
工O PS前処置 す ると L－D O P Aに よ る過敏反応 は抑制
さ れ た ． 以上よ り過剰 な D A は運動 に 対 して 促進的 に
働 き N E は そ れを抑制 して い る と 考 えら れ る ．
D2 受容 体 に 同程度 に 過敏性 の あ る D A 減少群 ，
CA 減少群 に L，DOP A投与 す る と N E神経の 温存さ
れ た D A減少群の ほ う が よ り 運動量 が増加 した ． ま
た ， Sche el ら
351に よ る と し DOP A投与時 の 最初の 狂
暴 な闘争的行動 は D A と N Eに よ る相乗作用 で あ ると
して い る ． こ れ らよ り生理量以 上 の N E の存在下 で
D A を投与す る とよ り増強さ れ た D A作 用 が発現する
こ と が 示 唆さ れ ， D A減 少群 の多動 に N E神経が温存
さ れ て い る こ とが 必 要 で ある こ と の 傍証と い え る ．
後 シ ナ プ ス D A受容体 はア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼとの
共役の 仕方 に よ り Dl と D2受容体 に 分類さ れ る 的 ． Dl
受容体作動薬 よ りも D2受容体作動薬が著明 に 運動量
を増加 させ る 37Iこ と や ， D2受容体作動薬 の 作用 力は抗
パ ー キ ン ソ ン 病効果 に 並 行 し ， 指抗剤の 親和 性は抗精
神病効果 に 並 行 す る 卸 こ と か ら D2受 容体 の ほうが 生
理 ， 病態 に 深 く 関連 し て い る と さ れ て い る ． ま た ，
D A自己 受 容体 は DA 神経終末く前 シ ナ プ ス1に存在し
て D A放出と生合成 を迅 速 に 調節す る高親和性の受容
体 で ， そ の 刺激 に よ り運動量 の 低下 を も た ら す瑚 ． 今
回 正 常 ラ ッ ト に 同程度 の運動量低下 を来 す量 の D．，
D2受容体指抗剤 ， 自己 愛容体作動薬 を多動期の D A減
少群 に 投与 した と こ ろ ， D2受容体指抗剤 の み著明な多
動抑制 を認 め た ． こ の 結 果は D A減少群 の 多動は Dl
受 容体 ， 自己 受容体 よ り も D2受容体 に よ っ て 制御さ
れ て い る こ と を 示 唆す る ．
Oade sら
咄 は 6 0 H Dを前大脳皮質に 注 入 し特異的に
D A を低下 さ せ ア ポ モ ル フ ィ ン を投与す る と ， 中等度
の 運動増加認め る こ と か ら ， こ の部位 の D A減少も多
動と関連す る と して い る ． また ， 前大脳皮質 D Aは基
底核 D A 神経 の 活動性 を抑 制 し て い る と い う 報
告41ト 嘲 も あり ， D A減少群 の 多動の 原 因と し て D2受容
体の過敏性だ けで な く ， 前大脳皮質に よ る運動抑制作
用 の 減少も関連 して い る か も しれ な い ． ま た ， 移動な
どの 粗大運動 は中脳辺 療系前脳 部く側座核 と AlO剰
の
，
舐 める 噛 む な どの 常同行動は異質線条体く尾条核
と A 9系1 の D A放出 に よ る
瑚
と さ れ て い る ． 今後脳
内各部位 に お け る N E， D Aの 運動 に 対す る 協調 ， 指抗
作用 を検討 し て行く 必要が認め ら れ た ．
ま た ， 今回 の D A減少群の 多勤 はサ ー カ デ ィ アンリ
ズ ム を保持 し て い た ． ラ ッ トの 生物時計は視交叉上核
に 存在 し亜I， C A は神経伝達物質 と して 生 物時計と睡眠
覚醒機構 を結 ん で い る ． 特に N E神経 は視索前野 の睡
眠中枢 を抑制 し覚醒 を も た ら し て い る 媚I と さ れ て い
る ． 脳 内 D A減少 ， N E 正常状態 で は睡眠 覚醒機構に
影響 を及 ぼ さ な い も の と思 わ れ た ．
今 回 C A系に 加 え て ， 5 H T と 5I m Aの イ ン ド ー ル
ア ミ ン の 変化 も検討 し た ． 運動 を制御す る基底核で有
意に 増加 ， 学習 と記憶 に 関連す る 海馬 で も増加傾向に
あ っ た
47，
． 成熟 ラ ッ ト に 6 0王壬Dを処置 し た場 合は認め
ら れ な い た め ， 新生仔 で は合目的 に 欠落 した 機能を補
う た め過剰 に 再生発芽 し た と考 えれ ば興味深い が， 各
処置群 に お い て 同様 の傾向を認 め る た めイ ン ド ー ルア
脳内カ テ コ ー ル アミ ン と多動
ミ ンの増加が多動 の 主因 で あ る と は 考 え ら れ な か っ
た ．
以上 の 結果よ り 新生仔斯か ら発達期の 脳内 D A減少
は多動 をも た ら す こ と が明 ら か とな っ た が ， 一 方成熟
期以降 に脳内 D A を減少 させ て も 運動量 は変 わ ら な
い亜I． 逆 に ， 6 0HD の 片側線条体注入 ラ ッ トが 運動量
が減少す る疾患 で あ る パ ー キ ン ソ ン病 の 実験 モ デ ル と
なっ てい る
瑚
■ こ の よ う に DA 神経 が破壊 さ れ る 時期
によ っ て違 う行動様式 を提示 す る こ と は興味 あ る知見
である ■ 脳 内 D Aの み な らず神経伝達物質 の 生理 的役
割は年齢依存性 に 異な り ， 同 一 病因 で も発症時期 に よ
り異な る病像 を取る こ と を示 唆す る のか も しれ な い ．
結 論
1 ． 線条体 D2受容体 は加齢 に とも な い 著 明な 結合
能の 増加 ， 親和性の増大 を 示 し ， その 成熟 に は お よ そ
生後4遇 を要 した ． そ の過程 に おい て 運 動量の 生 理 的
増加と並 行関係が み られ た ．
2 ． 60H D投与に よ り新生仔期か ら持続的選択的に
脳内 D A が減少す る と 2 ， 3週齢に 多動 をき た した が
加齢とと も に 正 常化 した ．
3 ． その 多動 の 主因 は線条体 D2受容体 の 除神経性
過敏に よ る と推定 され ， Dl受 容体お よ び 自己受 容体 の
関与は少な か っ た ．
4 ． 多動の 発症 に は N E神経が温 存 さ れ て い る こと
が必要であ り ， さ らに 前大脳皮質 D Aの 基底核 D A運
動制御系に対す る 抑制作 用 の 減少も関与 す る と推定さ
れた ．
5 一 脳内 D A の過剰 は旋 回 や常同運動 を
，
N Eの 過
剰は逆に 鎮静化 をも た ら し
， 脳 内 D A系の 刺激 に よ り
促進さ れ た運動は過剰 な N Eで 抑制 され た ．
以上 の 結果よ り 移動 運動の 成熟 に は脳内 D A， 特 に
線条体D2受容体の 成熟 が重要で あ り ． 新生 仔期か ら の
持続的脳内 m の 減少 はD2受容体の 除神経性過敏 を も
たらし発達期に 多動 と な っ た ． 基底核の D A運動制御
系に は N E神経 ， 前大脳皮質 D A神経 も関与 し て い る
ことが示 唆さ れ た ．
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Abstra ct
T he c aus e ofhyperaCtlVlty ln Child hood has n ot yetbee nfu11y understo od． This study was
designed to elucidate whetherthe depletion of brain c atechol amin esくCAl， nOr epin ephrin eくNElor
dop amin eくD Alinduc edlo c o m otorhyper activityin de v eloping r ats on the basis of m at ur ation al
ChangeSin brain C As． The NE c o ntentsin the frontalc orte x and basalgangliain cre asedage－depenq
dendy and attain edadultle velsby 6 we eks ofage， While the D Ac ontents w er edelayed． h c o n他St，
PHIspiperon ebinding to s血 atalD2r e C eptOrSraPidlyincre as ed in c apacity as w ellasin afhity and
atain edadultlev elsby4 w eeks ofage． A P bysiologlC alincre aseinloc o m otor activityparaleled the
m aturationalchange inD2reC ePtOrS． Br ain D An eur on s w ere s ele ctiv lydestroyed by theintracister－
nal injectio n of 6Jlydro xydop amin eく60H DlafEerdesipramin epretre atm entin 5－day－ 01drats． The
DA contentsin thebasalganglia andfro ntalc ortex w er e r educ ed by60to90 ％ofco ntroIs． The D A－
depletedr atsalso show eda higトc apacitybutlo w
－a餓mityPHIspiper On ebind ingto s hiatal D2r eC eP－
t ors． T hese ratsdisplayed a 3－6fold increaseinhx o m otor activlty arO und 2，3 w e eks ofage． The
administration ofD2 r eCeptOr agOnist， apO m OrPh ine resulted in adr am aticin creasein lo c om otor
activity and D2reCeptOr an tagO nistinhibited thehyperaCtivity， Where asDl antagOmist or autoreceptor
ago nistdid n ot． L－3，4－dehydro xyphenylalanineくし DOPAl， pre Cu rS Or Of DA and N E， in du cedrotaq
donaland stereotyped activity butL－thr eo－3， 4－dehydro xyphe nylserin eくDOPSJ， preC urS Or OfN E，
PrOdu cedsedatio n． TbeL－ DOP A－inducedhyperaCti vity w a sinhibited by thepretre atm ent of DOPS．
1mese resultsin dicate dlatD An eur o nsi thebasalgangliafacilitateloc omotor actlV ltyln n O rm alrts
and denerv atio n superSenSltlVlty OfsbiatalD2reCeptOrS indu ceshyperactivltyin D A
－depletedrats
during the2－3 w eekdev elopm entalperiod．
